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La superfamilia de TGF-βs (transforming 
growth factors-β) constituye el prototipo de 
factores de crecimiento multifuncionales capa-
ces de regular una gran variedad de procesos 
celulares que abarcan proliferación, diferen-
ciación, muerte celular y reparación de prácti-
camente todos los tejidos del organismo (1-5). 
En la actualidad se han identificado más de 50 
miembros que, en función de la similitud de 
sus secuencias, se agrupan en varias subfa-
milias: TGF-βs, activinas, BMPs (bone mor-
phogenetic proteins), etc. Los TGF-βs ejercen 
sus acciones a través de una familia de recep-
tores con actividad serina-treonina quinasa 
(6). En base a sus características estructurales 
y funcionales los receptores se dividen en dos 
subfamilias: tipo I y tipo II. Los receptores ti-
po II están fosforilados de forma constitutiva y 
la fijación del ligando origina el reclutamiento 
y fosforilación del receptor tipo I (7-9). Este úl-
timo receptor es el elemento responsable de la 
transmisión de la señal a través de la fosforila-
ción de factores de transcripción denominados 
SMADs (10). Una vez fosforiladas, las SMADs 
se incorporan al núcleo donde se unen a de-
terminadas secuencias promotoras de genes 
diana, interactúan con factores de trascripción 
o reclutan coactivadores o correpresores, regu-
lando positiva o negativamente la trascripción 
de genes específicos de cada tipo celular (11). 
Existen mecanismos que regulan la vía de 
señalización de la superfamilia de TGF-βs, 
entre los que destaca el seudo-receptor deno-
minado BAMBI (BMP and activin membrane 
bound inhibitor). BAMBI es una proteína tras-
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membranal cuyo dominio extracelular se ase-
meja estructuralmente al de los receptores tipo 
I; sin embargo, el dominio intracelular carece de 
dominio serina-treonina quinasa. La formación 
de complejos receptoriales entre BAMBI y los 
receptores tipo II inhibe la señal de activinas, 
BMPs y TGF−βs ya que, al carecer del dominio 
quinasa, no se transmite la señal al interior ce-
lular (12).
Estudios previos realizados en nuestro labo-
ratorio demostraron una elevada expresión de 
transcritos de diversos miembros de la familia 
TGF-β, su receptores ( ALK-3, ALK-4 y ALK-6), 
y del seudo-receptor BAMBI, en áreas del siste-
ma nervioso central (SNC) ricas en receptores 
opioides; particularmente en regiones estrecha-
mente relacionadas con el control de la transmi-
sión nociceptiva (asta dorsal de la médula espi-
nal, sustancia gris periacueductal, núcleos ta-
lámicos, corteza somatosensorial y cingulada), 
indicando una implicación funcional de la vía 
de señalización de los TGF-β (13-15). En base a 
estos hallazgos nos planteamos la hipótesis de 
que esta superfamilia de factores de crecimien-
to TGF-β podría estar implicada en la transmi-
sión y el procesamiento de la señal nociceptiva 
en condiciones fisiológicas.
Para llevar a cabo este estudio, se generó un 
ratón knock-out para el gen de BAMBI. Median-
te PCR se observó la expresión de BAMBI en 
corteza cerebral y médula espinal en los anima-
les silvestres y su ausencia en los BAMBI-/-. Se 
observó utilizando Western Blot que los anima-
les BAMBI-/- tenían incrementados los niveles 
de expresión proteica de P-Smad-1 y P-Smad-2, 
constatando una hiperfunción de la vía de seña-
lización mediada por TGF-βs en el SNC.
Para una posterior valoración del umbral no-
ciceptivo basal en estos animales se realizaron 
pruebas de respuesta nociceptiva frente a estí-
mulos térmicos (test de la placa caliente y test 
de inmersión de la cola), mecánicos (test de los 
Monofilamnetos de Von Frey) y químicos (test 
de la formalina).
En la placa caliente, a 50ºC y 52ºC, los anima-
les BAMBI-/- muestran significativamente in-
crementada la latencia de salto en relación con 
el grupo de animales silvestres (Figura 1A). Del 
mismo modo, en la prueba de inmersión de la 
cola, a 45ºC, 47ºC y 49ºC,  los animales BAM-
BI-/-  presentan un incremento significativo en 
las latencias de retirada de la cola a las tres tem-
peraturas analizadas (Figura 1B). En el test de 
los monofilamentos de Von Frey, los animales 
BAMBI-/- se observa un incremento significa-
tivo en los porcentajes de respuesta frente a los 
distintos monofilamentos aplicados en función 
de la fuerza expresada en gramos (Figura 1C). 
Finalmente, en el test de la formalina en los ani-
males BAMBI-/−  el tiempo de lamido de la pata 
está reducido significativamente respecto a los 
animales silvestres (Figura 2D). La respuesta a 
estímulos térmicos y mecánicos de los animales 
heterocigotos es intermedia entre los animales 
BAMBI-/- y los animales silvestres.  Estos re-
sultados demuestran que la ausencia de BAMBI 
confiere una menor sensibilidad dolorosa frente 
a diversos estímulos, ya sean térmicos, mecáni-
cos ó químicos. 
Puesto que BAMBI se expresa en el asta dorsal 
de la médula espinal, región implicada en per-
cepción del dolor rica en receptores opioides µ 
(16), decidimos valorar la implicación del siste-
ma opioide endógeno en  la menor sensibilidad 
nociceptiva observada en los animales BAM-
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BI-/- . Para ello se  realizó el test de inmersión 
de la cola y el test de los monofilamentos de Von 
Frey transcurrida 1 hora tras la administración 
del antagonista opioide naltrexona (1mg/kg). Se 
observó que el umbral nociceptivo de los ani-
males BAMBI-/-  recobraba valores similares a 
la de los animales silvestres (Figura 2), indican-
do que la hipoalgesia está relacionada con un 
incremento en el tono opioide endógeno (17). Se 
comprobó, utilizando PCR cuantitativa, que la 
expresión de los genes precursores de los pép-
tidos opioides endógenos estaba modificada en 
los animales BAMBI-/-. Los niveles basales de 
expresión del gen que codifica  pro-opiomelano-
cortina (POMC)  (precusor de la β-endorfina) y 
del gen de proencefalina (PENK) (precursor de 
la encefalina) estaban significativamente incre-
mentados (2,5 y 1,6 veces respectivamente) en 
los animales BAMBI-/-  con respecto a los ani-
males silvestres. Los niveles basales de expre-
sión del gen de prodinorfina (PDYN) (precur-
sor de las dinorfinas) fueron similares en am-
bos grupos de animales. Estos resultados fueron 
confirmados a nivel de proteína mediante radio-
inmunoensayo (RIA)  y/o Western Blot.
En su conjunto este estudio indica un nuevo 
papel para la superfamilia de TGF-β en la mo-
dulación de la percepción del dolor, a través de 
la regulación trascripcional de genes de precur-
sores de péptidos opioides. Además, estos resul-
tados sugieren la superfamilia de TGF-β podría 
constituir una interesante dianas terapéutica 
para el diseño de nuevos fármacos analgésicos 
moduladores de  la actividad del sistema opioi-
de endógeno.
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